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【目  的】  





設医師主導治験を実施し、VPA の SMA への有効性と安全性を検証するとともに、
SMA における VPA 感受性遺伝子を明らかにして、VPA の薬理作用機序を解明する
ことを目的とした。  
【対象および方法】  
解析対象は 7 歳未満の日本人 SMA 患者 26 例である。治療期 32 週までが検証
的試験で、 VPA 投与群とプラセボ群は各 13 例であった。 32 週以降 88 週までは
継続投与試験であり、検証的試験でプラセボ群に分類されていた被験者も含め
て全被験者に VPA が投与された。薬物投与前と治療期 32 週で採取した血液から
RNA を抽出し、発現変動を示す遺伝子の網羅解析を実施した。 88 週までの運動
機能評価と SMN2 mRNA、 SMN 蛋白測定を各 visit で実施した。  
 
【結  果】  
治療期 32 週までの運動機能評価モジュールスコアの変動から、VPA に対する
有効性を 3 群に分類した。「 responder 群」は運動機能の改善を 32 週以降 88 週
までの治験期間中維持した。32 週まででスコアが減少していた「 non-responder
群」は、 32 週以降は運動機能が改善し、「 mild-responder」よりむしろスコア
が顕著に上昇していた。運動機能改善を VPA 投与 32 週で示した群は SMN 蛋白の









義される SMA 患者がいることを明らかにした。また、 VPA の有効性と関連して
スプライシング関連遺伝子の発現変動が生じていることから、 SMA への VPA の
薬理作用にはスプライシング反応が影響している可能性が示唆された。  
【結  論】  
緩徐進行性の病態において、 VPA の投与は運動機能の改善を示した。本研究
で同定されたスプライシング関連遺伝子の SMN2 エクソン 7 に対する作用と、有
効性作用発現の時間的差異をもたらす因子との関連性を明らかにすることで、
新たな SMA の治療戦略のシーズとなることが期待される。  
